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論 文 内 容 要
?
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ユ リ科 植 物(Lilliaceaのの 中 の 数 種 か らcolchicine(1)およ びdemecolcine(2)等のtropo-
lonealkaloidと共 に 新 し く1-phenethylisoquinolinealkaloidとし て 分 類 さ れ るandrocym-
bine(3)およ びmelanthioidine等が 単 離 さ れ,さ ら に こ の ア ル カ ロ イ ドは ケ シ 科 植 物(Papa-
veraceae)から の1-benzyhsoquinolinealkaloidと対 応 して 現 在 ま で の と こ ろ 次 の6種 に 分
類 され て い る 。 す な わ ち,simple1-phenethylisoquinoline,homomorphinandlenone,
bisphenethylisoquinoline,holnoproaporphine,homoaporphineおよ びhomoerythrinaalka-
loidなど で あ る。
ま た1-phenethylisoquinolineおよ びtropolonealkaloidはほ と ん ど 常 に 共 存 す るこ と に よ
りbiogenesisにお け る 両 者 の 密 接 な 関 連 が 示 唆 さ れ て い た 。 そ の 後 多 く のtracer実験 を ふ ま え,
B・ttersbyらは ・・t・m・ li・・(4)のph・n・1、・xid・tl・nを歓O-m・thyl・nd・ ・cy・1bi・・(5)
が生成 し,こ れが数行程 で環拡大 してdemecolcine(2)さらにcolchicine(1)に変換す る 生合
成経蕗 を明 らかに した。1)一
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こ のbiogenesisの重 要 な 中 間 体 で あ るO-methylandrocymbine(5)は0。♂ ん`侃π ⑳6魏 協 ¢
そ の 後 オ掘7。oッ励`㈱ 膨'鷹 ゐ`oピ493およ び0。'。溺 働 η 。。糀`gθ働 加 よ り単 離 さ れ,Battersbyら
に よ り 即drocymbine(3)と共 に そ の 構 造 が 推 定 さ れ た 。Homomorphinandienone型化 合 物 の 合
成 法 と して は,す で にsalutaridingおよ びpallidine等のmorphinandienonealkaloidの全 合
成 に用 い られ#phenoloxidationおよ びPschorr反 応 等 が 検 討 され た が,い ず れ も0-function
メ　セ
の一個欠除 したモデル化合物のみが合成されたに過 ぎなかった。..[
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最 近 亀 谷 ら は1一(2一一a!ninophenethy1)isoquinoline(6)をジ ア ゾ 化 後 熱 分 解 に 付 す こ と な く,
光 照 射 す る ・ と1・よ りh。m。m。,phi。、。di,n。n,型船 物(9)の 合 成 を 報 告 して ・・る 。2)すな わ ち
ジ ァ ゾ ニ ウ ム 塩(7)の 光 分 解 で 生 成 したarQmaticradical(8)が重 要 な 反 応 中 間 体 と 考 え られ
る。 し た が っ て 同 様 なaromaticradica1を適 当 な 方 法 で 生 成 さ せ る な らばhomomorphinan-
dienoneの合 成 は 可 能 と 推 定 さ れ る 。 こ の よ う なradicalの形 成 に はhalogenobenzeneおよ び
halogenopheno1の光 照 射 に よ る 例 が 知 られ て い る の で,本 反 応 を 応 用 し て1一(2-bromophe-
nethyDisoquinoline(10)の光 照 射 を 検 討 し た 。
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ま ず4-benzyloxy-3-methoxyphenethylamineと2-bromo-3,4,5-trimethoxyphenyl-
propionicacidより数 行 程 で 得 た(10)をpyrexfilterを用 い てHanovia450W高 圧 水 銀 ラ
ンプ で7時 間 光 照 射 レ,mp154-1560の(±)一 〇 一methylandrocymbine(11)およ びmp187-
1880の(±)一kreysigine(12)を得 た 。 本 物 質 のIRお よ びNMRス ペ ク トル は 標 品 の そ れ と完 全
に 一 致 し,そ れ ら の 儲 の 正 し ・・こ と を 確 認 した 。3)以上 の よ う にph。t。lyti、d。hyd,。b,。mi。、.
tionによ る(±:)一〇 一methylandrocymbine(11)『お よ び(土)一kreysigine(12)の全 合 成 に 成 功
す る と 共 にhomomorphinandienoneおよ びhomoaporphine型化 合 物 の 新 合 成 法 を 開 発 す る こ
と が で き た 。
1-Phenethyhsoquinolinealkaloidは少 な く と も 一 個 の 不 整 炭 素 をisoquinoline部分 の1
位 に 有 し,そ の 絶 対 配 位 も 含 め た 構 造 が 徐 々 に 明 らか に さ れ て い る 。(一)一 〇 一methylandrocy-
mbine(5)の絶 対 配 位 は 液 体 ア ン モ ニ ア 中 ナ ト リ ウ ム に よ る 還 元 的 開 裂 反 応 の 分 解 生 成 物 で あ る
1-phenethylisoquinolineのORD曲線 が278-265nmに 正 峰)Cotton効果 を 示 す こ と よ り,さ
らに 代 表 的 なmorphinandienonealkaloidであ る{+〕一側 一salutaridineのORD曲線 と 互 に 鏡
像 関 係 に あ る こ と か ら も(5)はS-configurationと推 定 し て い る 。 ま たCo`。んεo%那o。丁吻 θ働 η
よ り単 離 され たalkaloidCC-10(16)の絶 対 配 位 は そ の0一 メ チ ル 化 成 績 体 が(5)のenantiomer
で あ る{+}一〇 一methylandrocymbine(15)を与 え る こ と か らR-configuratiopと推 定 し て い
る')一一方homoaporphinealkaloidの絶対配位 に関 してはBrossiらの詳細 な実験 があ り,R一
一74一
configurationを持つ合成品である(一)一multifloramine(19)が天然品のORDお よびCD曲線を含
めた全ての ・pec・・a1.・… 力洗 全・一致 す・・と・よ筋 その絶対配位 はR一 ・g…騨 ・1・nと齪 ・たξ)
な おkreysigineは最 初1蘇8y3`g`α鵬 」``∫ん γσ よ り ラ セ ミ体(12)と し て 単 離 さ れ,後 に(瀦 。ん`㎝加
。。γ吻 ¢働 π お よ びB%'ろ。。oゐ窃π 粥 ㎜ 尻 よ り光 学 活 性 な(一)一kreysigine(17)がみ い だ さ れ,左 旋
性 の 旋 光 度 お よ びCD曲 線 よ りR-configurationと推 定 され た 。
そ こ で 先 のphotolyticdehydrobrominationを利 用 し て 光 学 活 性 なhomomorphinandienone
お よ びhomoaporphine型化 合 物 の 合 成 を 検 討 し た 。 す な わ ち1一(2-bromophenethyl)isoqu-
inoline(13)を(一)およ び(+)一di-p-toluoyltartrateとな し て 光 学 分 割 し,(一)一baseは
ORD曲 線 に お い て290-245nmに2個 の 正 のCotton効 果,.(+)一baseが2個 の 負 のCotton効
果 を 示 し た 。 と こ ろ一で1-phenethylisoquinoline誘導 体 の 絶 対 配 位 に よ るORD曲 線 はS-series
で は290-245nmに2個 の 正 のCotton効 果,R-seriesで は2個 の 負 のCotton効 果 を 示 す こ
と が 知 られ て い8)の で,〔一}一〔S)」base(13a)およ び 〔+}一{R}一base(13b)の絶 対 配 位 が 決 定 され
た 。 そ れ ぞ れ を 脱 ベ ン ジ ル 化 した 後,前 述 と 同 様 に 光 照 射 し{→ 一{S}一base(10a)より 【一)一〇r
methylandrocymbine(5)およ び 非 天 然 型{+)一・kreysigine(14)を得,〔+)一{R)一base(10b)よ
り 。lk。1。idCC-1・m,thyl・ether(15)およ び(一)盤 ・ey、igi・信(17)を得 た.6)以 上 の ・ と1ま
合 成 的 に そ れ ぞ れ の ア ル カ ロ イ ドの 絶 対 配 位 を 決 定 した こ と に な る。
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ま た1動y369`α尻娩`ノ ん γα よ り 単 離 さ れ#{+)一kreysiginine(20)はmorphineと同 様 に 酸 素
橋 を 有 す る ユ ニ ー ク な 構 造 がX線 解 析 等 に よ り.明ら か に さ れ て い る 。morphineのbiogenesis
に お け る 酸 素 橋 の 形 成 はsalutaridinolが脱 水 し てthebaineが生 成 す る 過 程 で あ り,reticuline
のph,n。1。xid・ti・n成績 体 で あ る ・a1・t・,idi。,は・P・n-f・mで 擁 す る 。7)一方0-m・thy1-
belladineのphenoloxidationでは 七 員 環 形 成 の 歪 み に よ り酸 素 橋 を 生 成 し たnarwedineが得
られ る 。 し た が っ て1一(2-bromo-3-hydroxyphenethy】)isoquinoline(21)を先 と 同 様 の
の 光 照 射 し,kreysigiηine型の 酸 素 橋 の 形 成 した 化 合 物(22)を 期 待 し種 々 検 討 した ・
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ま ず3-hydr6xy-4,5-dimethoxyphenylpropionicacid(24)のプ ロ.ム化 で は 予 想 し た2一
プ ロ ム体(25)が 得 られ た 。 こ の 構 造 は プ ロ ム 体(25)を0一 ア セ チ ル 誘 導 体(26)に 変 換.し,両 者
のNMRス ペ ク トルにおげ る核 プ ロ トンのシフ ト値の差よ り決定 した')し か しこれよ り数行程で
得 た1一(2-bromo-3-hydroxyphenethyl)isoquinoline(21)の光 照 射 で は 捕 捉 で き る ほ ど の
enone体(22)は 得 られ ず,(弼 。ん`側彿d。伽`g¢働 那 よ り 単 離 さ れ た .alkaloidCC-24と一 致 す る
h・m。ap。,phi。,(23)のみ カ・得 られ た.9)
Yusupovらに よ っ てOo♂oん`働肌 ん¢33θ〃 吻``よ りkesselringine(27)が単 離 さ れ,そ の 構 造
　 ノ
はSantavyらによ りhomoproaphine骨格を有す ることが推定 されてい る。biogenesisの見地
より代表的なhomoproaporphineであるkreysiginone(29)と密接な関連性が推定 され る。
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さ ら にhomoproaporporphine化合 物(31)はkesselringine(27)合成 の 重 要 な 中 間 体 で あ
り,triphenolicisoquinoline(30)の塩 化 第 二 鉄 に よ るphenoloxidationによ っ てhomopro一
。p。,phi。,骨格(32)を 合 成 した.10)なお 収 率 の 向 上 を 鵬 して 合 成 を 検 討 中,。mid,(33)の
Bischler-Napieralski反応において異 常反応成績体 と してindane誘導体(34)が得 られ,
11)途合成により確認した
。
,、C畠蹴)H細
¥IOMe
PhCHZO
(33)
PhCHZ
一
ζ1N
ζlC恥Ph
OMe
F'
Cam)
??
最後 に酵素モ デル反応 と云 える ピ リジン ー塩 化第 一銅 一酸素錯体 による酸化をisoquinoline
のphenoloxidationに応用 した。生物体 内で は酸化反応 を触媒す る酵素 が空 気中の酸素を利用
し効率 のよ い酸化 が穏か に進行 して いる。phenoloxidationに関与す る酵素 の中でtyrosinase
およびlaccaseでは銅 イオ ンが分子状酸素 の活性化 の中心であ る。 ア ミン中第 一銅 の存在 下,酸
素 によ る酸化反応 の例は多 く,ピ リジ ンー塩化第 一銅 一酸素 の系 は2,6-dialkylphenol等のC
-Ccoupling反応に応用 されてい る。著者は同様 に ピリジ ン中 の塩化第一銅 に酸素 を導入して得
られ る暗緑 色 の混液がpheno】icisoquinoline化合物 の分子内couplingに有効 な手段 を提供する
ことを認 めた。 すなわ ちdiphenolicisoquinoline(28)をこの混液 中で30分 間処理す ることによ
り,1・)一㎏,y、igi。。ne(29)およびその,pim。,を得た.12)本法1まさ ら`・多 くの燃 物 の合成i・
応用可能であり,今後この種の反応の発展が期待できる。
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審 査 結 果 の 要 旨
ユ リ科 植 物 の 中 に 含 ま れ る1-phenethylisoquiholinealkaloidは比 較 的 新 し い ア ル カ ロ イ ド
群 で あ り,中 で も0-methylandrocymbine(1)等のhomomorphinandienone型イヒ合 物 は
colchiclne(2)に代 表 さ れ るtropolonealkaloidのbiogeneslsにお い て 重 要 な 中 間 物 質 で あ
り,合 成 的 に も 非 常 に 興 味 あ る 物 質 で あ る 。.
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Homomorphinandienone型化合物 はphenoloxidationおよびPschorr反応を用 いた場合,
モデル化合物 の合成 にとどま っていたが,最 近1一(2-aminophenethyl)isoquinoline誘導 体
(3)のジア ゾニ ウム塩(4)を熱分解せず,冷 時光照射す ることによ り(6)の合成 に成 功 してい る。
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本 反 応 は ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩(4)の 光 分 解 に よ っ て 生 成 す るaromaticradica1(5)が中 間 体 と 考
・え られ る の で 同 様 の ラ ジ カ ル 中 間 体 の 生 成 可 能 な1一(2-bromophenethyl.)isoquinoline誘導
体(9)の 光 照 射 を 検 討 し,{±)一〇 一methylandrocymbine(6)およ び{±)一kreysigine(7)を合
成 し た 。 さ ら に 同 様 のdiphenolicbromophenethylisoquinolineの光 照 射 に よ りalkaloidCC
-24(8)を 合 成 し ,photolyticdehydrobrominationによ るhomomorphinandlenoneおよ び
homoaporphine型化 合 物 の 新 合 成 法 を 開 発 す る こ と が で き た。
こ の 合 成 法 を 応 用 し,光 学 活 性 な1一(2-bromophenethyl)isoquinoline(Sおよ びR-con-
figuration)をそ れ ぞ れ 光 照 射 して,S-formか らは{一}一〇一methylandrocymbine(1)と非
天 然 型 の{+)一kreysigineが得 られ,R-formか らは 口)のenantiomerで あ るalkaloidCC
-10の0一 メ チ ル 体 と{一}一kreisigineを得 る こ と に よ り ,homomorphinandienoneおよ び
一?9一
homoaporphinealkaloidのisoquinoline部分 の1位 の 絶 対 配 位 を 合 成 的 に証 明 し た 。
ま たkesselringine(14)のbiogenesisにお け る 重 要 な 中 間 体 と 考 え ら れ るhomoaporph-
ine骨 格(12)をtriphenohcisoquinoline誘導 体(10)の 塩 化 第 二 鉄 に よ るphenoloxida-
tionで 合 成 し た 。
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最後に酵素 モデル反応 ともいえ るピ リジンー塩化第 一銅 一酸素錯体 を形成す る分子状 酸素 によ る
る酸化反応 をdiphenolicisoquinoline誘導体(11)のphenoloxidationに応用 し 【+)一kre-
ysiginoneを合成 した。 本法 は従来 のphenoloxldationに比 し,よ りbiogeneticpattern
に類似 した合成法 と して多 くの天然物 の合成 に広 い発展 が望 まれ る。
以上 の如 く本論文 は種 々の興味 ある試薬 を用 いて数種 のイ ソキノ リンアルカ ロイ ドの全合成 を
確立 した もので学位論文 と して価値 あるものと認め る。
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